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意識と無意識の弁別は難しい課題であるが，担当臓器が脳であることには異論がない．そ
のため，周術期全般において適切な意識消失レベルを維持することを目標とした場合，全身
麻酔薬による中枢神経系(CNS)の抑制レベルを直接かつリアルタイムに把握するのが望まし
い．しかし，現在の獣医療の麻酔管理では，末梢神経支配である生命兆候の変化（体動，心拍
数，血圧，および瞳孔径）をモニタリングしているに留まっている．人医療では，1990 年代
より脳波から麻酔薬の投与量の調節を目的とした催眠深度モニターの臨床応用が進み，現在
では Bispectral Index (BIS)モニターを代表とする 10 余りの脳波モニターが市場に出回っ
ている．獣医領においても，それら BIS などの脳波指標が診療対象となる動物種において適
応可能かどうかの検討が進められてきた．しかしながら，脳波波形は種特異性が認められ，
未だ獣医領域において臨床応用できる信頼性に耐え得るものは報告されていない． 
本研究では，セボフルラン麻酔下の犬から得られた麻酔深度別脳波情報を用いて CNS 抑制
レベルを評価するための新規指標の開発を模索した．解析に用いた犬(Adult 群６頭および
Senior 群６頭の計 12 頭)の麻酔深度別脳波情報は，ロクロニウム CRI による筋弛緩下で終末
呼気二酸化炭素濃度が 33~40mmHg で一定になるよう調節呼吸を実施し，加温により体温が
37.5~38.0 度に保持された状態で，終末呼気セボフルラン濃度(ETSEV) 2.0，2.5，3.0，3.5，
4.0，および 5.0 (%)で 25 分間麻酔を維持し，それぞれ最後の５分間に BIS モニターおよび
BSA for BIS software (version3.31)を用いて測定・記録した．5 分のうち，第一章では測定
開始 61.5 秒後から 10 秒おきに過去 61.5 秒の脳波情報を 13 組，また第二章と第三章では 64
秒の脳波情報を３組切り出した．脳波解析には第一章では BSA for BIS software，また第二
章と第三章では Cプログラムを用いて行った．  
第一章では，報告のある深麻酔における BIS の逆説的上昇について検討するために，signal 
quality index 95% (SEF95)，suppression ratio (SR)，power spectral density (PSD)，お
よび脳波波形における定性評価を用いて，BIS と麻酔濃度の比較を行った．これらの結果か
ら，BIS の逆説的上昇は，深麻酔で出現する burst suppression (BS) の burst 波形が犬では
高周波の spike 波であることと，BS 出始めの suppression 波形は BIS モニターで検出可能な
0.5 秒よりも短く SR として検出されないこと，Adult 群の suppression 波形に SR として検
出されない低振幅単調α波が出現すること，が関連すると推測された． 
第二章では，Senior 群の脳波情報に対して様々な持続時間(0~2 秒)と振幅(0~10µV)の条件
における SR を算出し，続いて目視で BS を認めた最小 ETSEV を ETSEVBS と決定した．ETSEVBS
未満では(FALSE)，SR=0:true negative，SR>0:false positive, また ETSEVBS以上では(TRUE)，
SR=0:false negative，SR>0:true positive と決定し，Balanced error rate (BER) = 1/2 
(false positive/FALSE ＋false negative/TRUE)を求めた。それぞれの持続時間と振幅の組
合せにおける６頭の BER のうち最大となる BER を common-BER として，common-BER が最小値
となる持続時間と振幅の組合せを用いて犬の BS における criteria を作成した．犬の BS は 
“2.25µV 以下の波形が 0.5 秒以上続くこと”と定義され，この新基準により過剰麻酔の指標
である BS の検出感度を大きく高めることに成功した． 
第三章では，脳波情報に対して一次微分を用いて電圧のピークを検出し，隣接ピーク間が
１〜20µV までの電圧閾値(Vpp)に含まれる連続した部分をτ(秒)と設定し，τとτの間を
burst(秒)とした．脳波情報 64 秒間におけるτの数(Nτ)，τの持続時間の平均値(Mτ)，τ
の合計時間の 64 秒に対する割合(SRτ)，burst の持続時間の平均値(Mb)，および burst の振
幅の平均値(Ab)を算出した．振幅は burst に含まれるピークの最大値と最小値の差を求めた．
これら脳波パラメータと ETSEV の相関性をピアソンの相関係数(r)を用いて検討した．5つの
パラメーターのうち Ab，Nτ，および Mb に ETSEV との間に相関性を認めた．Ab と ETSEV は最
も良好な正の相関を示し，Adult群ではVpp=3~20µV，Senior群ではVpp=3~12µVにおいてr>0.9
を示した．Nτと ETSEV は負の相関性を示し，Vpp=3~8µV において，Adult 群では|r|>0.9，
Senior 群では|r|>0.8 を示した．Mb と ETSEV は，Adult 群では Vpp=5~12µV で r>0.9，Senior
群では Vpp=4~8µV で r>0.8 を示した．つまり，麻酔濃度の上昇によりτの数は減少し，burst
の持続時間や振幅は増加した．新規パラメータ Ab，Nτ，および Mb は麻酔薬の投与量との間
に良好な線形相関を認め，麻酔下の犬の CNS 抑制レベルの判定に有効な指標となりうること
が示唆された．今後は，τと burst の意義について，脳波の発生源である新皮質５層の錐体
細胞や，脳波のリズム発生源の視床における抑制性介在ニューロンなどとともに検討を進め
ていきたい． 
論文審査の要旨および結果 
 
 
１ 論文審査の要旨および結果 
 審査は、1)体裁を整え、新規性があり、明確に十分な根拠があるか、2)科学および獣医
学の発展に寄与する内容であるかの 2点を重点に行われた。 
 
論文の概要について 
 小山氏は、犬の中枢神経系(CNS) 抑制レベル判定における信頼性の高い新規指標の開発
を目的として実験的に模索した。過剰な CNS 抑制レベルの脳波学的指標として広く利用
されている burst suppression について、犬固有の波形は人で用いられている定義と大き
く外れており、このことが人に臨床応用されている脳波パラメーターを犬に流用した際の
問題点の原因であることを他の研究機関に先駆けて明確に示した。加えて、犬において、 
burst suppression の平坦波形を拡大すると観察されるゆらぎ波(τ)が 64 秒間の脳波デー
タに含まれる数(Nτ)、2 つの τ 波の間(burst) の持続時間(Mb)、および burst の最大振幅
(Ab)が犬の CNS 抑制レベルの新規指標とて利用できることを明確に示した。また、提出
された論文は、博士論文としての体裁が整えられており、その内容は、犬における脳波学
的アプローチによる信頼性の高い CNS 抑制レベルのモニタリング法 の開発に寄与する
と期待される。 
 
研究の背景と目的 
 現在の獣医麻酔では、全身麻酔の 3 要素(3A)である鎮痛(Analgesia : 無痛）、意識消失
(Amnesia: 健忘）、筋弛緩(Akinesia: 不動化） を安全かつ可能な限り少ない副作用で達成
することが求められ、鎮痛を鎮痛薬、意識消失を全身麻酔薬、そして筋弛緩を神経筋遮断
薬によって得るバランス麻酔の概念が導入されている。全身麻酔薬は CNS を抑制して意
識消失を得る目的で使用されるが、適切な意識消失レベルを得るためには CNS 抑制レベ
ルを正確かつリアルタイムに把握する必要があり、そのためには CNS 機能を直接把握す
ることが適切である。人医療では、1990 年代より Bispectral Index (BIS)モニタなどの脳
波で CNS 抑制レベルを直接評価する脳波学的アプローチ法が臨床応用されているが、こ
れらを犬に用いた際には臨床応用できるほど高い信頼性は得られないことから、犬固有の
評価指標の開発が喫緊の課題となっている。小山氏は、犬において脳波学的アプローチに
よる CNS 抑制レベルの新規指標を実験的に模索した。 
 
研究の成果   
本研究では、まず、第一章において、犬で指摘されている BIS 値の逆説的上昇や原因不明
の signal quality index (SQI) 低下などの問題点の原因を明らかにするために、セボフル
ラン麻酔下の犬における脳波波形を検討した。その結果、逆説的な BIS 値の上昇と SQI
値の低下は、犬の burst suppression 波形が人の定義 (5µV 以下の振幅の波形が 0.5 秒
以上続く）から大きく外れるために引き起こされることを明らかにした。 
第二章では、第一章での検討結果を受けて、犬固有の burst suppression の新基準を確定
するため、 セボフルラン麻酔下の犬の脳波データを用いて検討した。その結果、犬固有の
burst suppression は「2.25µV 以下の振幅が 0.35 秒以上続く波形」であることを明確に
した。また、この犬固有の定義を適用することで、犬の脳波における burst suppression 
の検出感度を大きく改善できることを示した。 
第三章では、新規の脳波パラメーターとして、burst suppression において平坦波形を拡
大すると観察されるゆらぎ波 τ と 2 つの τ 波の間の burst に注目し、関連する新規脳波パ
ラメーターについて、CNS 抑制レベル判定における有効性を検討した。その結果、脳波
データ 64 秒間に含まれる τ 波の数 (Nτ）、burst の持続時間 (Mb) 、および burst の最
大振幅(Ab) が犬の CNS 抑制レベルに応じて変動することを明確に示した。 
以上のことから、犬固有の burst suppression は「2.25µV 以下の振幅が 0.35 秒以上続
く波形」と新たに定義された。加えて、犬における新規脳波パラメーターとして Nτ、 Mb、
および Ab が CNS 抑制レベルに応じて変動することが示された。これらの犬に特異的な
burst suppression の新基準と新規脳波パラメーターは、犬における脳波学的アプローチ
による信頼性の高い CNS 抑制レベルの直接的なモニタリング法の開発に寄与すると期待
される。 
 
研究の評価 
 本研究では、過剰な CNS 抑制レベルの指標として広く利用されている脳波の burst 
suppression について犬固有の定義を他の研究機関に先駆けて確定し、この定義を適用す
ることで犬の脳波における burst suppression の検出感度を大きく改善できることを示し
た。加えて、burst suppression 中に検出される τ 皮と burst に関連する新規脳波パラメ 
ーターの N'τ、Mb、および Ab が犬の CNS 抑制レベルに応じて変動することを明確に示
した。これらの犬に特異的な脳波変動に着目した burst suppression の新基準と新規脳波
パラメーターは、犬における信頼性の高い CNS 抑制レベルの直接的なモニタリング法の
開発に寄与すると期待される。   
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以上のことから、 小山 千佳 氏は博士（獣医学）の学位を授与されるに十分な資格を有
すると審査員一同は認めた。 
 
 
２ 最終試験の結果 
 審査委員４名が最終試験を行った結果、合格と認める。 
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